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RESUMEN

La prevalencia del higado graso no acohdlico en la obesidad esta
aumentando entre las enfermedades cronicas del higado en las edades
pediatricas. El proposito de la investigacion fue conocer la frecuencia de esta
enfermedad en los nifios obesos y su asociacion con agunas variables
clinicas y de laboratorio que pudieran tener un valor predictivo, ad como la
respuesta al tratamiento dietético. Se estudiaron 44 nifios y adolescentes
obesos, de uno y otro sexo, con edades comprendidas entre los 4 y los 16
anos. A todos los pacientes se les realizd glicemia en ayunas, colesterol
total, triglicéridos, aminotranferasas sericas y ultrasonido hepatico, y se
diagnostico el el hi gado graso no alcohdlico cuando existio aumento de la
ecogenicidad de laglandula. Se indicé dietade 1 200 kcal y se valoraron los
resultados del tratamiento a los 6 meses. La frecuencia de higado graso en
nuestro estudio fue del 48 %. Las variables cli nicas de valor predictivo de
h gado graso no acohdlico fueron la obesidad severa y la evolucion de la
obesidad por mas de 3 afios. Las variables de laboratorio no ofrecieron un
valor predictivo (p > 0,05). Observamos que la reduccion de peso gjercio un
efecto favorable en la desaparicion del hi gado graso no alcohdlico.

Palabras clave: Obesidad en nifios y adolescentes, higado graso no
alcohalico.

La obesidad es un 9 ndrome o trastorno nutricional multifactorial complejo con causas
genéticas, conductuales y ambientales' y constituye la forma mas comin de malnutricion en
los pd ses desarrollados y en muchos en Vi as de desarrollo.»* La obesidad ha ido alcanzando
proporciones epidémicas y su prevalencia en nifios y adolescentes va en aumento. Esta trae
consigo complicaciones que se producen desde la edad pediatrica, tal es el caso de la
hipertension arterial,>* de trastornos lipi dicos>¢ de insulinorresistencia asociada o no a la
intolerancia de los hidratos de carbono o diabetes mellitus de tipo 2" ¢ y de esteatosis
hepética,* entre otras.



Los pacientes con higado graso no alcohodlico (HGNA) no tienen signos cli nicos de la
enfermedad, pero se pueden presentar con dolor en el hipocondrio derecho, fatiga y
debilidad. Ha sido también asociado al dndrome metabdlico X (dndrome de
insulinorresistencia), que se caracteriza principamente por diabetes mellitus de tipo 2,
insulinorresistencia, hipertension arterial, hiperlipemia, aterosclerosis y otras afecciones.

La esteatosis del HGNA se define desde el punto de vista anatomopatolégico como una
acumulacion de grandes glébulos grasos en el citoplasma, los cuales interfieren en la
funcién metabdlica normal de este. Cuando las noxas que favorecen dicha condicion se
mantienen por largos peri odos de tiempo producen inflamacion y fibrosis, es decir una
evolucion anatomopatologica de la esteatosis hacia la esteatohepatitis, luego a la
esteatonecrosis y finalmente a la cirrosis hepatica. El HGNA del paciente obeso se asemeja
a dario hepatico producido por el alcohol.

La patogenia ddd HGNA no estd bien aclarada aln, pero se conoce que la
insulinorresistencia tiene un papel fundamental en la aparicion de este trastorno. La
evolucion hacia la esteatohepatitis parece estar influenciada por diferentes factores, entre
ellos el aumento del estrés oxidativo en la célula hepatica, acompafiado de la
susceptibilidad genética que lo desarrolla. La mayori a de los autores coinciden en que €
ultrasonido hepatico es el més fiel para el diagnostico del HGNA.> El diagnéstico por
biopsia hepatica es el concluyente, a pesar de que no es un proceder de rutina.

El proposito de la investigacion fue conocer la frecuencia del HGNA en pacientes obesos
de edad pediatrica, la asociacion de este a algunas variables cli nicas y de laboratorio que
pudieran tener un valor predictivo y la respuesta de esta alteracion hepatica al tratamiento
dietético.

METODOS

Se estudiaron 44 nifios y adolescentes obesos seleccionados al azar. Los pacientes eran de
uno y otro sexo (15 nifiasy 29 varones) y se encontraban en edades comprendidas entre 4 y
16 afos. Todos proced an de la consulta de Endocrinologia del Hospital Pediatrico
Universitario «Juan Manuel Méarquez». Se realizd un estudio descriptivo, prospectivo y
retrospectivo. Los criterios de exclusion fueron la presencia de antecedentes de hepatitis
viral aguda o cronicay el uso de drogas antiepilépticas. Se clasificaron estos pacientes en
dos grupos de edades. de 4 a9 afos y de 10 a 16 afios.

Se consider6 la obesidad ligera cuando el sobrepeso era del 120 al 129 % del peso ideal
para talla y sexo segun las tablas de crecimiento y desarrollo de la poblacion cubana,
moderada para sobrepesos del 130 al 139 % del peso ideal y severa para el 140 % o0 mas.
La informacion sobre el tiempo de evolucion de la obesidad se tomé de las historias
cli nicas.

A todos los pacientes se realizd glicemia en ayunas por €l método de glucosa oxidasa,*
colesterol total y triglicéridos por el método enzimético colorimétrico modificado en el



laboratorio SUMA,* alanino de aminotransferasa (ALAT), aspartato de aminotransferasa
(ASAT) —ambas por el método de Reitman S. y Frankel S.+ y ultrasonido hepatico.

Se diagnosticé el HGNA cuando existio aumento de la ecogenicidad de la glandula. Las
variables clinicas (tiempo de evolucion de la enfermedad e intensidad de esta) y las
biogui micas mencionadas anteriormente, se relacionaron con el HGNA.

Se indico dieta de 1200 kcal a todos los pacientes, independientemente de la edad, y se
valoraron los resultados del tratamiento a los 6 meses. Estos fueron considerados malos,
cuando lospacientes que no lograron perder peso o aumentaron de peso; regular; cuando
los pacientes perdieron menos del 5 % del sobrepeso inicial y, buenos, cuando la pérdida de
peso excedio el 5% del sobrepeso inicia. EI método estad gico utilizado fue el chi
cuadrado y se obtuvo un nivel significacion p < 0,05.

RESULTADOS

Encontramos higado graso en el 48 % de los pacientes (21 pacientes), 11 de los cuales
(52,4%) teni an edades entre los 4 y los 9 afios y 10 pacientes (47,6 %), entre 10 y 16 afnos.
Pertenecieron al sexo masculino 13 pacientes (62 %) y 8 (38 %), a femenino (Tabla 1). No
existio en nuestro estudio relacion alguna entre la afectacion hepéticay laedad y el sexo (p
> 0,05).

Tabla 1. Edad y sexo de los pacientes con HGNA

Edad Sexo Sexo

(afios) femenino % masculino % Total
L 49 | 4 [ 19 | 7 [ 33 |[ 11 |
C w036 a4 J[1 6 | 2 J[ 10 |
|__Total || 8 38 | 13 62 |[ 21 |

Constatamos que 2 los 21 pacientes con HGNA (9,5 %) teni an una obesidad de intensidad
ligera; 5 (24 %), moderada y 14 (66,6 %) teni an una obesidad de intensidad severa, por o
gue encontramos relacion con esta variable cli nica (p < 0,05). En lo referente al tiempo de
evolucion de la obesidad, encontramos que 19 (90,4 %) de los 21 pacientes con HGNA
teni an un tiempo de evolucion de mas de 3 afos y solo 2 (9,6 %) tenian un tiempo de
evolucion menor de 3 afios, por lo que hallamos relacion con esta variable (p < 0,05).

Antes del tratamiento la relacion hipertrigliceridemia e HGNA se comport6 de la forma
siguiente: en e grupo de pacientes en edades entre 4 y 9 afios no se encontrd
hipertrigleridemia y sdlo 3 (14,2%) presentaron hipercolesterolemia, mientras que en el
grupo de edades de 10 a 16 afos (adolescentes), 7 pacientes (33 %) tuvieron
hipetrigliceridemia y ninguno hipercolesterolemia. No se encontrd relacion significativa
con ninguna de estas variables bioqui micas (p > 0,05).



En cuanto alos niveles de glicemia en ayunas, solo 3 pacientes (14,2 %) presentaron cifras
entre 6,1 mmol/L y 6,9 mmol/L (intolerancia a hidratos de carbono). No encontramos
relacion entre ateraciones de la glicemia en ayunas y el HGNA (p > 0,05) (Tabla 2).
Solamente 2 pacientes presentaron ALAT por encima de valores normales, por lo cual
tampoco egta variable bioqui micatuvo relacion con el HGNA (p > 0,05) en nuestro estudio.

Tabla 2. Glicemias en ayunas en |os pacientes con HGNA antes del tratamiento

Glicemia | Hi gado Graso |
(mmol/L) | N.° ” % |
| <6,1 I 18 I 85,7 |
| 6,1 —7 I 3 I 14,2 |
| >7 [ : [ : |
| Total I 21 I 100 |

Con respecto al tratamiento dietético, encontramos que a los 6 meses hubo 12 pacientes
(57 %) con resultados malos, pues persistié el HGNA 9 de ellos (75 %). En 8 pacientes
(38 %) € resultado fue regular, pues el HGNA desaparecié en 6 de ellos (75 %). Solo en 1
paciente los resultados se catalogaron de buenos, pues desaparecid la afeccion hepatica.
Estos hallazgos nos permiten afirmar que la reduccion de peso que produjo el tratamiento
dietético tuvo efecto favorable en lamejori adel HGNA (p < 0,05) (Tabla 3).

Tabla 3. Persistencia del HGNA segun resultado del tratamiento a los 6 meses

Persistencia | Bueno I Regular I Malo |
LONe Jf % Ne ff % || Ne | % |

| Si - L - 2 Jl 25 || 9 | 75
| No Lt || 100 || 6 || 75 || 3 | 25 |
| Total | 1 | 100 | 8 | 100 || 12 | 100 |

Los niveles de triglicéridos permanecieron elevados después del tratamiento solamente en 2
pacientes. Los niveles elevados de colesterol, ALAT vy las cifras de glicemia en ayunas en
el rango de intolerancia se normalizaron al finalizar el tratamiento dietético.

DISCUSION

El diagnostico diferencial del HGNA del obeso debe realizarse con la hepatitis C, la
enfermedad de Wilson y con algunos medicamentos. La obesidad, la diabetes mellitus de
tipo 2 y las hiperlipemias son condiciones que se han relacionado con el HGNA, al igual

gue variables bioqui micas como aminotransferasas,”> perfiles lipidicos y glicéricos.

Se ha sefidlado que del 30 % al 50 % de los nifios obesos presentan ultrasonidos con signos



de HGNA 1718 En nuestra investigacion constatamos el 48 %. No encontramos relacion
entre la edad y sexo de los pacientes y el HGNA, hallazgos similares a los sefialados por
otros autores.*® El diagnostico por biopsia hepatica es el concluyente, pero este no es un
proceder de rutina pues es un método cruento, que se reserva para el caso de sospecha de
esteatohepatitis.

Constatamos que el 66,6 % de los pacientes con HGNA teni an una obesidad severa, por lo
gue encontramos relacién con esta variable cli nica. Con respecto al tiempo de evolucién de
la obesidad, €l 90,4 % de los pacientes ten an un tiempo de evolucién mayor de 3 afos
(época donde ya se establecen |as alteraciones metabdlicas cronicas de la obesidad), por lo
gue hallamos relacion con esta variable. Similares hallazgos con relacion al valor predictivo
de laintensidad y el tiempo de evolucion de la obesidad en el HGNA han sido sefialados
por otros investigadores. o

La relacion hipertrigliceridemia e HGNA se comport6 de la forma siguiente: 7 pacientes
(33 %), coincidentemente en edades entre los 10 a 16 afios, tuvieron hipetrigliceridemia. No
encontramos relacion significativa con esta variable bioqui mica, resultado similar al de
otros investigadores.[°] El hecho de que los 7 nifios con niveles elevados de triglicéridos
eran adolescentes es debido a que en este periodo de la vida se produce un rapido
crecimiento y desarrollo por la gran produccion de diferentes hormonas, algunas con accion
antiinsuli nica, aparece la insulinorresistencia de la adolescencia con la hiperinsulinemia
compensadorae> y ello favorece el aumento de peso y la produccion de triglicéridos.

No encontramos relacion significativa entre las alteraciones de la glicemia en ayunas y €l
HGNA, lo cual ha sido también sefialado por otros.** Edta intolerancia a los carbohidratos
esta descrita en la obesidad, ya que los niveles elevados de acidos grasos libres presentes
producen insulinorresistencia, con la consiguiente aparicion de hiperinsulinismo secundario
y futuraintolerancia a los hidratos de carbonos o diabetes mellitus de tipo 2 en individuos
genéticamente predispuestos.

Solamente 2 pacientes presentaron ALAT por encima de los valores normales, por lo que
esta variable bioqui mica no tuvo relacion significativa en nuestro estudio con e HGNA.
Este resultado coincide con el obtenido por otros autores, pues solo se ha hallado
correlacion entre ellasy el HGNA en un 24 % de casos.? Los pacientes con esteatosis en €l
ultrasonido hepético y aminotransferasas normales pueden tener actividad inflamatoria y
signos de fibrosis.

Por todo lo anterior, no encontramos valor predictivo de HGNA en las variables
bioqui micas estudiadas (colesterol total, glicemia en ayunas y aminotransferasas). Los
niveles elevados de insulina plasmatica han sido sefiadlados como e mas importante
contribuidor a desarrollo de la acumulacion de grasa hepéticay congtituyen la variable de
laboratorio mas significativa.

El tratamiento de nifios y adolescentes obesos con HGNA es dietético y asociado a
incrementos de la actividad fi Sicay el uso de antioxidantes (vitaminaE). Los medicamentos
gue disminuyen la insulinorresitencia se estan utilizando, pero se requieren todavi a ensayos
cli nicos paravalidar su uso. Estos deben utilizarse si existen condiciones asociadas como la



diabetes mellitus de tipo 2 e hiperlipoproteinemias. Se necesitan trabajos futuros para
alcanzar mejor comprension de la patogénesis de la enfermedad y para desarrollar un
tratamiento mas efectivo. En nuestros pacientes la reduccion de peso que produjo el
tratamiento dietético tuvo efecto favorable en la mejoria del HGNA, lo cua ha sido
constatado por otros. SOlo en 2 pacientes los niveles de triglicéridos permanecieron
elevados después del tratamiento. Los niveles elevados de colesterol, ALAT vy las cifras de
glicemia en ayunas en el rango de intolerancia se normalizaron al finalizar el tratamiento
dietético. Es conocido que el tratamiento dietético mejora ademas los parametros
bioqui micos. 12
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